Imunidade inata no intestino de carrapatos: hemocidinas e outros agentes antimicrobianos by Cruz, Carlos Eduardo & Daffre, Sirlei
 RevisãoRevista da Biologia (2011) 6: 17-21
Carrapatos são artrópodes hematófagos capazes de 
transmitir diversos agentes patogênicos, tais como bacté-
rias, vírus e protozoários, que podem causar doenças tais 
como encefalites, doença de Lyme, babesiose, teileriose e 
febre maculosa (Bowman and Nuttall, 2008). No Hemis-
fério Sul, o carrapato de boi Rhipicephalus (Boophilus) mi-
croplus é o principal ectoparasita de bovinos. O impacto 
econômico deste parasitismo é da ordem de dezenas de 
bilhões de dólares anuais e é uma das principais causas da 
baixa produtividade na bovinocultura mundial (Jonsson, 
2006; Jonsson et al., 2008).
Durante a alimentação sanguínea, os carrapatos 
adquirem agentes patogênicos presentes no sangue do 
hospedeiro vertebrado, tais como os protozoários intrae-
ritrocíticos dos gêneros Anaplasma e Babesia, e podem se 
tornar vetores eficientes de tais agentes (Bock et al., 2008; 
Kocan et al., 2010). Desta forma, o intestino destes artró-
podes é a interface primária da interação patógeno-vetor.
A habilidade dos patógenos de sobreviver no lumen 
intestinal, penetrar e se multiplicar no epitélio intestinal, 
antes de alcançar a hemocele (cavidade corporal) e inva-
dir outros órgãos (como glândulas salivares e ovários), é 
essencial para a sua sobrevivência e determinação da ca-
pacidade vetorial (de la Fuente et al., 2007). Sendo assim, 
o intestino de carrapatos deve apresentar mecanismos de 
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defesa inata eficientes, capazes de controlar o desenvolvi-
mento e multiplicação de tais agentes patogênicos (Taylor, 
2006; Sonenshine and Hynes, 2008), mas preservando a 
microbiota intestinal, como acontece em Drosophila mela-
nogaster (Ha et al., 2009). Em adição à imunidade intesti-
nal, diversos mecanismos de defesa em carrapatos vão agir 
em outros compartimentos colonizados por patógenos, 
tais como hemocele, glândulas salivares e ovários (Taylor, 
2006; Sonenshine and Hynes, 2008).
Hemoglobina como fonte de peptídeos bioativos
Além de sua função primária como transportado-
ra de oxigênio, a hemoglobina constitui uma importante 
fonte de peptídeos biologicamente ativos, desempenhan-
do atividades opióides, analgésicas, hemopoiéticas, vaso-
-constritoras e antigonadotrópicas (Ivanov et al., 2005). 
Adicionalmente, verificou-se que as subunidades α e β da 
hemoglobina de diversos vertebrados apresentam ativi-
dade contra bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e 
fungos (Parish et al., 2001) e, nos últimos 10 anos, vários 
trabalhos têm descrito a atividade antimicrobiana de pep-
tídeos derivados da hidrólise química ou enzimática de 
hemeproteínas (Froidevaux et al., 2001; Liepke et al., 2003; 
Mak et al., 2004; Daoud et al., 2005; Nedjar-Arroume et 
al., 2006; Nedjar-Arroume et al., 2008). Tais peptídeos an-
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timicrobianos passaram a ser coletivamente denominados 
hemocidinas (Mak et al., 2000).
Considerando que a hemoglobina do sangue do 
hospedeiro sofre proteólise no intestino do carrapato e 
pode gerar hemocidinas (Fogaca et al., 1999; Nakajima et 
al., 2003b; Sonenshine et al., 2005), estas moléculas po-
dem constituir um componente importante da imunidade 
inata neste órgão (Kopacek et al., 2010). De fato, um pep-
tídeo antimicrobiano purificado do intestino do carrapato 
bovino R. (B.) microplus foi descrito em 1999, e este foi 
o primeiro relato de uma hemocidina produzida in vivo 
através de atividade proteolítica endógena (Fogaca et al., 
1999). Este peptídeo, denominado Hb 33-61, apresenta 
massa molecular de 3.205 Da e atividade contra bactérias 
gram-positivas e fungos, e corresponde aos aminoácidos 
33 a 61 da subunidade α da hemoglobina bovina (Foga-
ca et al., 1999). A estrutura terciária do peptídeo sinté-
tico de carboxila amidada, Hb 33-61a, foi elucidada por 
espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) 
na presença de micelas de dodecil sulfato de sódio (SDS), 
sugerindo que a molécula é responsável pela permeabili-
zação da membrana plasmática de agentes patogênicos, 
tais como a levedura Candida albicans (Sforca et al., 2005). 
Posteriormente outras hemocidinas foram identificadas 
nesta mesma espécie de carrapato (Cruz et al., 2010).
hemoglobina do hospedeiro como agentes de controle 
microbiano no intestino.
Acredita-se que hemocidinas sejam geradas atra-
vés de proteólise em vesículas ácidas presentes em célu-
las digestórias (Lara et al., 2005), através da ação de uma 
rede de aspártico e cisteína proteinases (Sojka et al., 2008; 
Horn et al., 2009; Cruz et al., 2010) (Figura 1). Interessan-
temente, a rede de proteinases caracterizada em carrapa-
tos apresenta uma similaridade marcante com cascatas de 
proteinases já descritas em outros parasitas, tais como pla-
telmintos e nematóides (Caffrey et al., 2004; Williamson 
et al., 2004; Delcroix et al., 2006). Esta rede de proteinases 
participa na geração de hemocidinas (Cruz et al., 2010) 
que potencialmente conferem proteção contra patógenos 
invasores. Além disso, tais proteinases podem servir como 
alvo para o desenvolvimento de vacinas para o controle de 
populações de carrapatos e na regulação de sua capacida-
de vetorial (Tsuji et al., 2008; Parizi et al., 2009).
Muitas hemocidinas são catiônicas, apresentam alta 
porcentagem de estrutura em α-hélice (Nedjar-Arroume 
et al., 2008), e a sua atividade antimicrobiana ocorre atra-
vés da permeabilização da membrana celular (Lindberg et 
al., 2001; Sforca et al., 2005). Em humanos, hemocidinas 
já foram identificadas no sangue menstrual  (Mak et al., 
2004) e na placenta (Liepke et al., 2003).
Outras moléculas envolvidas na resposta imune 
no intestino de carrapatos
Outras moléculas podem contribuir para a imuni-
dade intestinal, tais como lisozimas, defensinas e inibi-
dores de proteases, conjuntamente com mecanismos de 
estresse oxidativo.
Lisozimas: são enzimas capazes de hidrolisar li-
gações glicosídicas de peptidoglicanos que constituem a 
parede celular de muitas bactérias, atuando assim como 
potentes agentes antimicrobianos. 
Lisozimas do tipo C foram identificadas em algumas 
espécies de carrapatos. Em Ornithodorus moubata foi ca-
racterizada uma lisozima com atividade anti-Micrococcus 
luteus (Kopacek et al., 1999) e o seu nível de expressão au-
mentou após a alimentação sanguínea (Grunclova et al., 
2003). 
Em Dermacentor variabilis também foi verificado 
que uma lisozima é expressa no intestino (Ceraul et al., 
2007). Embora o nível de transcrição deste gene não tenha 
aumentado após a alimentação sanguínea, a sua expressão 
foi aumentada em carrapatos infectados artificialmente 
com Rickettsia montanensis (Ceraul et al., 2007).
Defensinas: são proteínas catiônicas ricas em ciste-
ína capazes de formar poros na membrana de bactérias 
e fungos. Quatro isoformas de defensinas descritas em 
Ornithodorus moubata (A, B, C e D) tiveram seus níveis 
de expressão aumentados após a alimentação sanguínea 
(Nakajima et al., 2001; Nakajima et al., 2002). A isofor-
ma A da defensina foi purificada do conteúdo intesti-
nal e apresentou atividade contra Staphylococcus aureus 
(Nakajima et al., 2002). A sua forma recombinante foi 
Figura 1. Geração de peptídeos antimicrobianos (hemocidinas) 
resultantes da hemoglobinólise ácida no intestino do carrapa-
to bovino Rhipicephalus (Boophilus) microplus. * Hemocidina 
purificada a partir do extrato intestinal [Fogaça e col. (1999)]; 
** Hemocidina isolada a partir de extratos ácidos do intestino 
[Belmonte (2011, em prep.)]; *** Hemocidina obtida através de 
hemoglobinólise in vitro [Cruz e col. (2010)].
Outras hemocidinas foram isoladas do lúmen in-
testinal do carrapato argasídeo Ornithodorus moubata, 
provenientes da proteólise endógena da subunidade α da 
hemoglobina de coelhos, e estes peptídeos apresentaram 
atividade antimicrobiana para Staphylococcus aureus e 
Micrococcus luteus (Nakajima et al., 2003b). Hemocidi-
nas ativas contra Micrococcus luteus também foram iden-
tificadas em extratos do intestino do carrapato ixodídeo 
Dermacentor variabilis (Sonenshine et al., 2005), sugerin-
do que mecanismos imunes similares nas duas principais 
famílias de carrapatos, Ixodidae e Argasidae, utilizam a 
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ativa contra bactérias gram-positivas, permeabilizando a 
membrana bacteriana, mas não foi ativa contra bactérias 
gram-negativas (Nakajima et al., 2003a).
Uma defensina de Haemaphysalis longicornis foi ex-
pressa especificamente no intestino e o seu nível de expres-
são aumentou após injeção de lipopolissacarídeo (LPS) na 
hemocele (Zhou et al., 2007). Defensinas predominante-
mente expressas no intestino também foram descritas em 
outros ixodídeos: Ixodes ricinus (Rudenko et al., 2005), 
Ixodes scapularis (Hynes et al., 2005) e Ixodes persulcatus 
(Saito et al., 2009). A comparação de defensinas sintéticas 
de diferentes ixodídeos revelou que todas elas são ativas 
contra Staphylococcus aureus. Contudo, uma espécie de 
Borrelia, agente etiológico da doença de Lyme,  mostrou-
-se resistente à atividade de defensina, sugerindo que tais 
bactérias podem se adaptar aos mecanismos imunes do 
carrapato (Isogai et al., 2009).
Longicinas: são peptídeos antimicrobianos estru-
turalmente semelhantes às defensinas e identificados no 
intestino de Haemaphysalis longicornis (Tsuji et al., 2007). 
A forma recombinante de uma longicina foi ativa contra 
uma ampla gama de microorganismos, incluindo bacté-
rias gram-positivas, gram-negativas e fungos, além de 
apresentar atividade anti-Babesia in vitro (Tsuji and Fuji-
saki, 2007; Rahman et al., 2010). Em um experimento in 
vivo, a inoculação de longicina reduziu significativamente 
a parasitemia em camundongos infectados com Babesia 
microti. Adicionalmente, experimentos com RNA de in-
terferência dão suporte à função destas proteínas na trans-
missão de Babesia e na regulação da capacidade vetorial 
de Haemaphysalis longicornis  (Tsuji et al., 2007).
Inibidores de proteases: são moléculas capazes de 
inibir a atividade de diversas classes de proteases. Podem 
desempenhar um papel importante na imunidade intesti-
nal através da inibição de proteinases específicas produzi-
das por microorganismos.
No intestino de Haemaphysalis longicornis, o nível 
de expressão de um inibidor de cisteína proteinase da clas-
se das cistatinas (Hlcyst-2) aumentou em resposta à ali-
mentação sanguínea, à injeção de LPS e à infecção experi-
mental com Babesia gibsoni. A forma recombinante deste 
inibidor produziu um efeito negativo no crescimento de 
Babesia bovis em cultura (Zhou et al., 2006).
Ao contrário da maioria dos inibidores do tipo Ku-
nitz, que são expressos nas glândulas salivares para o con-
trole da hemostasia do hospedeiro, um inibidor deste tipo 
(designado KPI), foi expresso no intestino de Dermacen-
tor variabilis em resposta à alimentação sanguínea, e os 
seus níveis de transcrição foram induzidos após infecção 
com riquétsias (Ceraul et al., 2008). Além de sua atividade 
de inibição de serina proteinases e possível função antico-
agulante, foi demonstrado que a KPI limita a colonização 
de riquétsias em fibroblastos de camundongos (Ceraul et 
al., 2008).
Estresse oxidativo: sabe-se que o epitélio intestinal 
de Drosophila controla de forma eficiente e específica a 
microbiota bacteriana, através da produção de espécies re-
ativas de oxigênio (ROS) (Ha et al., 2005; Ha et al., 2009), 
e suporta a hipótese de que mecanismos de estresse oxi-
dativo devem contribuir para a imunidade intestinal em 
carrapatos.
Várias enzimas antioxidantes tiveram sua expressão 
gênica aumentada em diferentes espécies de carrapatos 
em resposta à infecção por patógenos e/ou alimentação 
sanguínea, como é o caso da glutationa S-transferase (Mu-
lenga et al., 2003; Rudenko et al., 2005; Dreher-Lesnick et 
al., 2006). Adicionalmente, observou-se que uma catalase, 
enzima responsável pela detoxificação do peróxido de hi-
drogênio, desempenha uma função importante na regula-
ção do estresse oxidativo no intestino de R. (B.) microplus 
(Citelli et al., 2007). Interessantemente, a análise do trans-
criptoma do intestino de D. variabilis resultou na identifi-
cação de transcritos de outras enzimas antioxidantes, tais 
como superóxido dismutase e tioredoxina (Anderson et 
al., 2008).
Considerações finais
Considerando que os carrapatos adquirem diversos mi-
croorganismos do hospedeiro vertebrado e podem se tor-
nar vetores eficientes de patógenos, o seu intestino deve 
apresentar sistemas eficientes de controle microbiano. 
Componentes importantes da imunidade intestinal po-
dem incluir hemocidinas, geradas endogenamente através 
de atividade proteolítica de hemeproteínas do hospedeiro 
vertebrado, além de moléculas de defesa secretadas pelo 
epitélio intestinal, tais como defensinas, lisozimas e ini-
bidores de proteinases. Adicionalmente, outros agentes 
microbicidas podem limitar a proliferação de patógenos 
neste órgão, tais como espécies reativas de oxigênio e ni-
trogênio, embora este ainda seja um campo a ser explo-
rado. De fato, as pesquisas em imunidade inata em car-
rapatos, e o seu papel no controle de patógenos, estão se 
iniciando com a era pós-genômica. Técnicas mais recentes 
de genética reversa, que objetivam determinar quais fenó-
tipos ocorrem como resultado da expressão de genes espe-
cíficos, e a genômica funcional, baseada no silenciamento 
de genes específicos através da técnica de RNA de interfe-
rência, irão gerar informações que permitirão decifrar os 
mecanimos de controle dos vetores sobre seus patógenos.
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